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Amu.: Klinge 

Beschrc 1 b u n g 



Me Erttndnnff betrittt neue 1.1 .2-Iripbenyl-but-1-en-- 
Derivate, velche vertvolle therapeutlacbe EieeaachaTtcn 
besitzen* 

Verbiaduaffea ait die sen Gruridffertlxrt und eiaeo Hialkyl- 
5* aninoalkoxyreat in Parapoaitjon an oinea der Phenyl-' 
rest* aa C-^toia 1 der Bat-1-en-ket*e, eind bereita la 
der Britiacnen Patentschrift 1, 013, 907 beaebrieben. 
Bine davon, daa {z)-1-C4 , -(2^lmethylaialnoethory)- 
pheayp-1,2-dlphea'yl«but.1-ea (Tamoxifen, INN re o.) 
10 atellt eiaea apeairiecben Estxoeen-Jbitagoaiat dar. 

Aufgraad seiaer aus^epra^tea antieatrosenen JUctivitat 
nat aicb dleaer Virkatoff bereita la der Scrapie dee 
boraoaanhaagi^en Mammatuaora bevahrt/ 

la der DE-OS 2 807 599 iat raatgeateilt vorden, dafl 
15 eia Metabolit dee Samoxifena, doe (z)-1-C4 , -(2-3Jl- 
metbyiamlaoethoxy )pbeayl3 -l-( 4 - -hydroxypheayl ) -2- 
pbeayl-but-1-ea ("4-Hydroxy^Damoxirea") eiae dem 
Taaoxirea ver s leicbbare aatiestro ff ene V^rkua* beaitat. 
Vie ana der Earop. Jtoneldua ff 0 002 097 herrorffebt, 
txirrt dies aucb.auT eiae Heine voa 1^U f -(2-Al3cyl- 
aaiaoalk 0 xy}phenylD^ -( 4 • .nydroxypbeayl)~2-pbeayl- 
but^l-eaea ("A-^rdroxy^aiaoxiren-Derivate") xu. 



20 
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tJberxaacbeaderveiee wurde nua reet^eatellt, dafl durcb 
Vexachiebuaender Hydroxy/jruppe voa Poaition 4 nacb 
Poaition J Verbiadua ff ea erhaltea warden, deren *-Por*en 
binaichtlicn Bindua^aTfinitat zu* Estro genre zep tor 
dea Tamoxifen deuUicb tiberlegen aind. Aufgrund dieoer 
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la dieaex Beeehxeibuas- baziebea aich die Seieioh- 
aaasea E- bzv. Z-roxa (E = "entgoffen", Z = "sa- 
BannBen") a»r die fttellung dex 3^Bydre«ypheayl- 
ffxappe (FrioritSt i) an C-Atoai 1 rux Stellang- 
der anaubatitmextea Phaaylgxappe (Priorltat 1) 
•a» CA-fcom 2 der 3>oppelbiadup ff sueiaeadex CfloBea-' 
klatuxresel: a. T. Moxxieoa, H. H. 2„yd, Lebxbacb 
dex Oxgaolaeaen Chemie, Verlag Chemie, 6. 167 
(1974)3. 



Die B- and Z-Ioxmen untexaeheidea eicb deutUoh 
±a ibxea Prptonenreaonaazaignelen dex Allcylanino- 
gxappe and der -O-C^-Grttppe in der -OCH CH flH 1 H 2 - 
_ Seiteakette. Die Signal e der B-Ioib " aiad bai den 
■beaaaprachtea Texpiidua ff ea jresenilber oar Z-Foxm 
•15 hoehfeldveracbboea CD. J. Collina, J. J. Bo bba 

and C. V. Eamera, Me d. cbea., 14., 952 (1971)3. 
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hohen epezifischon AffinitSt sua Eat to genre zeptor 
xeigten die beanspruohten Verbindun£en ervaxtunga- 
geaSB e£aa eowahl aueffeprSgte antiutero trope ikti- 
vitat ale auch inaniaatiuDorhesiaende VirJcung, die, vie 
do Beiepiel der Verblndung 1 geseigt vird, fiber der „. 
-Aictivitat dee Tanoxifetifl la£. Gegen stand der JSrXin- 
dung sind 1 f 1 , 2-txipheiiyl- , but-1 -en-3)erivate der 
allffemeinen Poxoel 'der em Xonfiguration der 

i-3"oxa entspricht . 




Tolg-ende Tezbindtingen verden "beansprucht : 
gazelle 1 



Verb. Nx, 


H 1 




S chnp • 


Beiapiel 


1 






162 bis 163° C 


1 h 


. 2 




C 2 H 5 


121°C 


2 a 


3 




H ' 


125 Ms 127°C 


5 


4 




H 


174. bia T75°C 


4 
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Tabelie 2 , 

Chaxa3cterlstieche TTnteracHeiaunGsnerinBale der E- und Z-tfoxncn 
von 1-C4« 

2 -phenyl -fcut-1 -en-Ter^induuffan 



( S i ppin) 



Kethyl 

(Baispiel 1 h) 




162 Ma 163°C »(CH 3 ) 2 

ocg 2 . ' 


\2.17 


Methyl 

(Beiapiel 1 i) 


Z-Pozm 


i73°c ECqg^ 
oc^ . 

T 


2.23 

4-05 


Ethyl 

(Beiapiel 2 a) 


B-Pbaa 


121°C H(CH 2 CH 3 ) 2 


0.57 
3-90 



Ethyl 



(Beiapiel 2 h) Z-Voxm 1 5 6 c 3 NCCH^)., 1 .01 

,.; • 0C I 2 4.03 



V2> 
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g-k^lchnet iBt . dafl OM Ctt3rbWL . dez ^^.^ 
JFoxaql (2) 



O-CHgCH^ 




(2) 



TO 



T5 
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altzea a? Valerate*, ode* eiae ielcht 

^ schttt ^ ia M oieh ^^ZT v li x ; g 

. »« dea freien Baaen durchgeltihart verden 
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Die esfintanesecaaflen Vcrfciaduajjea kaaa man teiopielBweiae 
vie fcjlfft aerstelleas 

3Ie A^affanffsver^indTiiiff dcr Formal (3) 



k«a duxch WW^art,*^ von SrtWwNd ait 
Ehe^Bxesaux^Uorid axhaltea verdea. Doroh Tr ffl8e tz«a ff . 
voa l-U'-Hetho^aeayD-z.pheayD-othM-l-oa ( 3 ) ^ 
^iroald ia MaetaylXo^d aad la Ce*eava*t voa 

eatetea* das -(4--aetao^Hea y X)-- 2 - P a^ 1 -a^w"oa ( 4 ). 



\ / U I \ / 



1*2^ . (4) 



0H 3 



OHj (5) 
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Subotltuenten Jevelle Hethyl- odal Et . - fiioich H die 

spawtea Bedcutaafffta b<881t8ea ; Wd <1- 



ca 3 
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Hitxe »u cinen Ifiomereapaar ( an8 dea aovobl in eeinex flalz- 
ala auch in seiner BaBenfons das E-Iaomera duxeb rriotalXx- 
sation iaoliert vcrdea kana, daa ffeeebenenXalla *bei Anveaen- 
heit einer BenayXffru CT e-. bydxoffenolyti b th entbenzyliert vird, 
ao daB Verbindaaffen dax allffemeinen Fcxael (1) n&ca Aaeprucb 1 
e rh a l ten verden. " ^ 

In den dureh^exehxten Untersuchaagen konnte bei den boaa- 
spruebten Verbindunffea eiae aohe aatie B tro^eae Virkong- 
restg-eatellt verden, die therapeutiach nutzbar iet- 

Die Beatiamung dex Dindangaafj-initSt aun Bstxadiolxezaptox 
vurde ait dea Kanincliciiuterus-Cytosol voxgenonmen. Bie bean- 
aprukfatea Verbiadungen zeigten gegenlibex dun SaaoxireB eiae 
ea. jxehnfaeh habere BlndungsaXf initSt . 

Die Weasaag dex antiuterptropea Virknag exfolgte aieat, vie 
unllca, nach dreitSgigex Wix^tofftehandWg von pxapubes- 
tSxea veiblichea Eattea 'ftori^-Iest). Iaaexhalb dioeer kuxzen 
Bebaadlaagazeit iet eiae horaoaeUe Gegenxegalatioa bei prS- 
pabeirtSxea Xierea nicM zu ervaxtea, so dafl Tceiae eiaaeutigea 
Auss&gea tiber die aaUeetrogeaea Eigenachaftea dex applizierten 
WixHstoffe geaacat verdea kSnaea. Aaa dieaea Grand vuxdea. ge- 
achlachtaxeire. veibiiche Batten oiner dreiv3cbigen VixkatoxT- 
benaadlune nntexaogen. In dleee* Vexsuch aeigten die beaa- 
apruchten Vexbindungen eiae euegepxagte antiutexotxope- Vixkang, 
die zma Tail Cbex dex Jlktivitat dee ffaaoxxieae lag. 

Zu* Meaaaag der naaaatumoxheaaendea Virkung vuxde voa den 
beanopxuchten Subatanzea die Vexbindang 1 (= "3-Hydxoxy- 
Tanoxixea") auegevaalt und nntex gleichen Teatbediaguagen ait 
Taaoxifen vexglichea. Vie gezeigt verden konnte, erveiat aieb 
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die b^enspruehte l*hta, In der t^ea^d,* AJctivitSt 
dan Tamoxifon eiodeutiff GoerXeffen. 

voile Jereicbe^ des 4*^i*it*eXechat,ea dax und Kfene* 
vox aXle* beiB Henachen zur Jehandl^ dee a al is n en 

sssi^ voa dea ™ 

z^ar in Xbhangigkeit dee ladividuellea ,* * 

*-. ^juw** Wde* ^ .^Sw^^ W " ltt « 

S^Xe d 6 TT *~ ?*" vexden ^. 
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TO 
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DuxeKVaawtaehan ait featea, polverfSa^n Sxasexatorren, 
vie KaxtofXel- odax MalBetaxke, alt Zuaataea vie Batxiua-' 
citral;, Caleiaacaxboaat una 3iadeaittela vie Polyviayl- 
JWrrtpiidoa, Gelatine odex Cellttloaedexivaten. ff e ff ebanenfalla 
uater aiaat* von Claitaittala vie Hasaeeiunataaxat. Matxiua- 
laaxylauirat odex rolyetayleafflykolea. IcSanea eie « feilattea 
oda* Til Ixaseakexaea vexaxbeitet vexden, Selbatveratandlicii 
kSnaen bei den oralen Vexabxeicbuagafoxaen Geecbaaolcekoxxiffenaien 
zugeaetat verden. 

Ala veitaxe Vexabxeicbtmsafoxmen eignea oicn steckkapaala 
x. 3 aua Haxtgeiatine aovie geacbloaeeae Veichgelatiaekapaeln 
alt eiaen Veichnaohex a. I. GXyoexin. 3ie StecfcJcapeeln aat- 
haltaa daa Vix kB t c rr voxaugaveiaa aXa Granule.**, 3. 
ait miatoffea. via Lactoee, Sacchaxoe'e, Hannit, -Staxkaa 
vie -a. 3. Zaxtorfelataxke odax Anylppectin, Cellaloaedexivaten 
.odax noeudiepe*een Kieeelaauxen. la Vaic^aXatiaekapaaln iat 
dax Vixkatorr voxsugsveiee la seeignaten Flueaigkeitea, *. B . 
an maaaaaeaea odax Xlueeigen Polyethylaaglykolea, t 
ode* auspendiert. * . 

la Tolg-eadea vixd dia Bxfiadune aahaud voa Xuafuhxungebei- 
apialea aShex beaebxiebea. 




25 



0054168 



Bejapiei j_ 



^^•-(z-D^ethyXaainoethoxyJpb^ 
2-T>henv^.-'but-1-en 

Herstellnng dey Toratufen 

5 *) -Hethoanrph^nY g l-g-phanvl -ethan-1 -an 

10.8 ; ff (0.10 Hoi) Kethoaybensol und 13.9 g (0.09 Mol) * 
Phenyles 0 lg,an*achloria In 1-0 1 Hathylercblorid werdea „ ci 
^eaperatur untax fatty*. portionavai.. 13.3 c 

" ^ir^ — -cb 2 Stan. fferiUlrt ? 

STS ? *" * MktloM «» i '* - una 

Phase die va8 rigB L3sung BWelaal Bit Je 50(J ^ » 

chX rid aus^chUtteXt, ila v. reinl8tea ^.^ ^ ^ 

LtlT^ Wltd alttela WrtUUtU. von 

-ch Nation una Vaaeben it Vaaae* ana Xthanol ^ t U 
alert. ParbXoee KristaXle von Soh»p. 73 " a - a 0 7 \™ , 

20 C 15 B i4°2 < 226 -2) 



1 H-JJ^H-Spektroni 1 ^ 
(CDcL) . 3.77 a (3) 



oc 



5 % 



4.18 a (2) CH 2 



6.07 d (2) Arooataa-H CJ«9.o] 
7- 2 ■ (5) Aromatan-H 
7-97 d (2) Axonaten-H CJ«9.03 



1 ^anf ff enomBea bei 60 KEs 



50 



"^ latt: Wplett, Muxtipi.tt. 

J= ^Ppaungakonstante In Hz 
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i3 zSA ' -Me t hoarrphenvl W-aheayl-a-butaa-l -an 

2.4 g (O.10 Mol) Hatxiamhydxid verdea in 300 ml etick- 
etoXf ff eeSttigteo, vaeeerfxeien Bime'thylforaajnid eus- 
peadiert aad Bach laaffBanax ajgaha von 22.6 s (o.io MoX) 
l-U'^ettoxypbeayl^-paeayWtaaa-l-oa Xn 50 ml vaeaex- 
fxeie* SlaattyXl-oaMald aoca 1 std. bei 4 0°C eexOhxt. ia- 
- soaliaBaad vexdea , 3 .1 S'(0.12 Mol) Ethylbxomid to 50 ffll 
veaeexXxeiem Jimettyiroxmamid bei 3 0°C zug-etxopft mid 
aoeh 2Stda. ff er(ihrt. Jao Jlealetioaaffemia,* vix4 ^ 10Q ^ 
Vaa Be x zexeetzt, daaa xyeimal ait 2 5 0 ml Ether auaffe- 
ooMttelt uad die geeemmeltea Bthexphapea eorgfiltie Blt 
Waaaex ffevaeohea. Jfeeh dem Txoeknea. fiber SatxiamsttlXat 
Vixd der Ether i. Yak. eatXerat and .dex Budcataaa a*e 
Ethaaol Jcxiatalli^ext. raxblose Natalie voa Schmp. 
44 0; H r 0.55 (CHjC^); Auabeuta.. 24 . 7 g (97?6 j; 

?17 H 18°2 (254-3) 

1 H-HMR-Sp«lctTua 

>*V , 0 . 87 t( 3)%Cj =7.03 

20 1 - 50 Wo ?-53 » (2) CHg 

5 ' 70 8 (3) och 3 

- 4 - 38 * (i) ch Cj.7.23 

6 ' B0 d (2) icoaatea-H CJ-o.oJ 

7 * 23 B (5) ixoaataa-H 

7 " SS 4 (2) &romataa-H CJ=S.0} 
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- /3 - 

°) ■Vf4'-BYdxo 3 nrPheriTlUg^^yi_ n . WilT ,. 1 



-on 



25-4 g (0.10 U) 1-(4'.« e thc^ ll< , a3rl) _ 2 . J)Wl _ 
^ ta °- 1 -° a toi 34 -5 e (0.30 Hoi) Jyxidlnhydrocaiorid 
vexdea seechkoUea uad «te Bahxea bei 22 0°C ! std 

500 1 Ether ^oa-e,., 2,i e e t ae ri B cae vird 
Z " anea ° £Uert 5°° *■ extxa- 

131 0, R f 0.45 Clol^ol/Bthylaoatat (,/,);,. Au " * ' 

C 1.6 H 16?2 ( 2 *°-3). ' ' 
1 H"-KHH-Spelrtrua 

(dj5-Ac*ton)r C .85 t , aY „„ 

1- 37 U. 2.50 m (2) c ^ 

2- 73 b io 3.47 v reit (1) oi 2 C8ttotauschbar 

6 87 • C 0 2 CJ=7 - fi: > 

■ , ....... d (2) Aromatan-H [J«3. 0 J 

I'H 8 (5) Aroaatea-B 

d (2) Aroaaten-H (J=9.03 



8.00 
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1 *C4 1 -f 2-Dlaethylaminoethoxy )phenyl]-2-phenyl-n-butan-1 -on 

2-76 g (0.12 Mol) Natrium verden In 100 ml vaBaerfreiea 
Etfeanol eeloBt und 24 &" (0,10 Mol) 1 -(4 ' -Hydroxyphenyl ) -2- 
nhenyl-n-bntan-1-on hinzusefttgt. Die Ibaun^ vird bei Ruck- 
flufltenperatur iangaan ait 21-4 C (0.20 Mol) Diaethylaaino- 
ethylchlorid in 150 al Toluol vcvsetzi una das Beaktiona- 
gwnioch noch veitere 8Stdn. unter BtickXXuS erhitzt. Bach.Ab- 
kiihlung: und Abtrennen der unl5sliohen Anteile vird das 
Tiltxat i- Vak. vom Loeuneanittel befreit und der Bucket and 
in 500 ml Ethex auf^enonnien- Die ethexiscbe L5aung> vird 
aehnnala nit 2 H Natronlauge ausges chattel t und anochlieBend 
nit Vaaaer gevaschen. Hack dam Trocknen fiber Katriumsulfat 
vird der Ethex i- Vak. entiernt. 

Faxbloaee Oly B f 0.25 CCECl /CH OH (?/l)3| Auefceute 19.3 g 
(^). 

C |20 H 25 K0 2 ^ 11 -4) 

1 ;H-BHB-6p ektrum 
(CDC1 3 ) 



0.88 


t 


(3) CH^ 


CJ*7.o] 


1.53 Dis 2.83 


n 


(2) CH 2 




2.28 


e 


(0U(CH 3 ) 2 




2.67 


t 


(2)KCH 2 


CJ-6.0J 


4.03 


t 


(2)0Cg 2 


CJ«6.0] 


4.40 


t 


0 ) CH 


CJ-7.63 


6.87 


d 


(2) Aroaaton-H CJ«8.43 


7-23.. - - 


8 


(5} Axomaten-H 




7.97 f 


d 


(2) Aroaaten-H [J=8.4] 
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l 1-C4'-(2-l)j.Betharla«i n oethoxy)ph e nyl3-2-phenyl- "' 
1 -C3 ' -(Z-tetrahydropyxaivlow^henylJ-BrVutaa-i -bi 
Cliautereoniere] .. - ■ 

42.2 * (0.15 «ol) 3 W2-J.tr^a*op y r^ W )p Wl _ 
-^ne.l^xoaid in 200 »l vaaaerrraieo letrahydrofurax, 
verd.„ voraichti* Bit ff (o . 1Q i. C 4'-(2-Bi»,thyl- 

a»taaath My )phen y l>2- P he a yl-n-ttttan-1.o ll to 100 «a vaaser- 
XreieB TetrahydroiMra* ver«trt T*d anaohlieflend 2 Stta 
™*«.Baekn*a erhitzt. Die ab^kUnite to wdllB111 . 
vird »it 15 <5 «1 ^rfttlitte. viCfl^e, i^^. 
loatms ««,.t«t nit 100 b1 Ether aaegakehutflt. Die 
oreaalache vird Wt Vaaeer sevaachen «ad nach d, B 

TrpokB^a uber Katxi^naulfat daa loau^Bittel i. Va* ent- 
fernt Bar au«. SUbfe* vixd „ q,,^ alt CUoro _ 
ro m /Mcthanol .aaulenchra^togxapilach voa Verua- 

xelnl^en ^freif rad 4ie Ieiae Biaatereceran-jrakticn 
«| Patrolether taiatalliaiert. Galeae Kri.taU. vo* 
Scg P . 56 Cf E f 0.50 CCHC1 3 /CH 3 0H ( 9 /, )h ^ ? g 

^iV^ (489-7) B«. C 76.04 fi e.03»2.86 

C 76.28 H 7.92 N 2. 7S 

Hol^-Cew. 489 (-aaeenapefctxcBetriech Wttat) ■ 
ISrSpalrt^ ( ns)i o(0 _ H) 36oo 3ioo ^ 

1 B-HHH-Spektruin ' 

(d^MSO) s . 0.6 Vrait t ( 3 ) CH 

1.25 ale 1.97a ( 8 ) CE 3 
2-20 8 (6) H (C^) 2 

2.37 Me 2.77t'(2) BCH. 
3.27 M. 4.03b (6) ci 2rQCH p ,0H 
5.45 orelt B (i) ocb 
6-40 oia 7.43» (UjAroaaten-H 
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1 -C4 •-(Z-Dimethylamiaoothosgr^henyl >i -(3 ..hy^,,^. 
phenyl )-2-ph e nTl-ii-l, M tan-1- a > rTM aater^m-^-i 

• • 

49iO * (0.1 Hoi) dar rainan Jla.t«eom.*en-S*alction 

Cj^Cz-tetrahydroparwlo^^henylJ-B-iutaa-,^! ^ 500 ^ 
Etbylaeeta* vexdan bei aaunteaperatu* mit 200 al i-p rol 
vmi ff er. S al« aa re v e „« l t «,d faartie 

X»ul 0i c» vixd ..it 5-P« 8 . vaBxi^ax ^oMaklaaun* aeutxa- 
liaiaxt u*d ,»ch dea die v«xl„ Pbaae a^etranat, 

«. ~»«». Pbaaa vixd ait V M8el 0 s„„eha a ^d nacn de» 
iroctoan flbax Natxiu^sulfat das Loa^ 8ttlttei x . Vak . eat _ 
*axx>*. Ber vixd aua Sthax/Petxolatbex (1/1) kxi- 

-tail^ext. *axiao,a ^ 8talle deo IlMi8I8M ^ 

Auabaute 36-5 «■ (50?). 3-3 "/*iJl 

,W0, (405-5) 



C 2fiF3l""3 



3er.C. 77- Oi 
Ger.c. 76.81 



MoX. -Gov. 405 
IR-Spektrum (KBx) 

1 H-nHB-Spektxum 
(4g w Aoaton) 



B 7-70 S 3.45 
H 7.86 H 3.38 

(aaeaenapekttooetjciaoH beatlaat) 
•V (0-H) 3600 Ma 2400 en -1 



tcs 3 



0.7 
0.87 
1.43 
2.25 

2 -3° «m(oh:); 

2- 37. Mb 2.87 » SCJ^, 

3- 47 Ma 4.40 a 0C h 2> og 
6-20 Ma 7.73 m J*otuLUn-B 



CJ-7.8J 
(J-7.63 



■ CH 2 
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e) EajfiadiingagetnSfle Heiatellnng von.- 

Cs)-1-C4'-(2-l>l» 8 th y l^o.tho 3ty ) l>ll e ayl 3-1-(3.-l Jyaxo3ey . 
40,5 S (6.1 Kol) dea Mast e ^o«u ! « S n-C a » lachea Toa * 



15 



20 



C 2S H 30 C1H0 2 (423-9) 

IH-Spaktrua (KBr) 

1 H-rHMH-8poktroa 
(dj-Hethanol) 



MH) 36 50 Ma 26oo oa -i 



0.9 

2-5 

2.97" 

5-5 

4-27 



(5) 
(8) 
(6) 
(2) 
(2) 



6.53 Mb 7-30 * <1 3 ) Aro2ten-H 
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Erfindun^Bg-eniaCe Herctellung von 

(E j -1 - C4 ' 2-BiaiothyXaainoo thoacy }phaayX ^(j i . 
hydroxy-phenyl)*^ -phenyl -tut»1«en 

42.4 S (0.1 Mol) (Ey-l-UMz-^etUylamiaoethoxy) 
phBayX3-1 -(3 ' -hydxx J3£ y I> heirsrl)-2^ ) hel3yl.'but-1 -en-hydxo- * 
chioarid verden in 20 D ml verdtotiter ^nmoai.akloouu^ 
aufcpendiext uad «weimal,aiit je 250 inl Bthylaeetat 
au^eaeMlttelt. Die oxffaniache Phase vixd mit Vaaaer 
neutral gewsBchea 12nd nach dea Trocknen uhfex Hatariua- 
euO-ia* doc rSsTUiffszaittel ±. Talc, entfemt. Der RUclc- 
atamd v^xd aua Ether 3^ at alii si ext. Parhloae Xristalle 
vota Bchaxp. 1^2 his \63°C; H 0.40 CCHCl./CH^OH (7/3)1 • 
Aufrteute: 37. 2 * (96*). ' 3 * 



C 26 H 29 M 2 



(387.5) 



Mql.-Gew. 387 
Ut-Spelctmm (KHr) 

^S-HHR-Spek-truin. 



3ex. C 80. 59 h. 7:54 * 3-61 
Cef. C 80.50 H 7-60 H 3.55 

'(naasenspektarometxioch beatinait) 
* (0-H) 3650 fcls 3100 oa~ 



0.83 
2.17 



(3) 
(6) 



CJ=6.03 



2*27 "bi-m 2.73 n (4) 

3-aa t (2) 

fi-40 M» 7.37 ■ a (13) 
9.57 - b (1) 



CH 2 CH 3 



och 2 CJ=5-aj 

Axomatea-H 
OH CaUBtanoch- 
toajr nit 
D 2 o] 
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Phenvll -jf- phaMrl -tra-fc-1 • ^ 

Bex Mcketand dex Mattexlsnge de'a Xxiatalliaatea ana 
Belaplal 1 ^ vird la 200 ml rexdttnatex X-ontaklBaan* TOn 
pandlext . ^ M ^ Ja ^ EthylaC(jtat 

«- ox^iacho Phase vlxd Blt Vaaaex ^veaehen und Baeh da ! 

liaiex*. PaxWeae Ksiatalla roa Sahap. ,730c, _ W 
CC H 0X 3 /CH 3 0H (7/3)3, ^uabeute, 7 . 7 , ( 2 ^j. ' * °' 4 ° 



(587.5) Ber. C 80-55 3 7-54 * 3-Sl 
Cof. c 80.41 H 7.53 v 3.56 



WqI.-^v. 3Q 7 Coasaenapettromatriach beatWt) 

IR-SpeJcteu, (KBr) = 9 ( 0 - H ) 3*50 bia 3 100 „-1 

(d 6T 33MSO) 



0.B5 
2.23 



2*30 bia 2.80 © (4) 



(3) 

(6) itCch^ 



CH3 



4.05 t 
6.10 •bia. 7 .'33 a 
5-03 0 



(?) 

03) 

CO 



OCig CJ«=5.83 . 

OH Couatauachbax 
alt D 2 oJ 



00541 68 



- TP 



Eri"i»du3pg'0g > einaJ3e Boxatellung von 

(B) -1 -C4 • -( 2-Methylamljiocthoacy )plxenyX3-.1 -(5 f -hydxoxyphenyl ) - 
2~T3henvl-lrut-1 -en 



10 



51*8 g (Ojl MoX) dex analog BeJLspiel 1 e nexffeotellten xeinen 
Bias texpomexen-Fxakt Ian von 1 -C4 f -( 2-Di ethyl amino e thoxy)phenyl3- 
2-phenyl-1-C5 , -(2-tetxal?yaropyxanyloxy)pheixyl3- n ^ m tan-1-ol 
Chell ff elben Bl; H f O.65 CHCl-'/CHjOH (9/l )3 in 500 ml Bthanol 
verd en ki-fc 25 mi-icon*. Salsaanxe vexsetzi, dana 2 Stdn. untax 
RUdcnuja exhitzt und vie in den Beiepielen 1 * bis 1 n beaohxieben, 
aurceaxiseite-t. Faxblose Kristalle vom Sfctap. 121°C CCE-QH/H-0 
(1/1)3; H r 0.30 CCHC1 3 /CH 3 0H (7/5)3i Auaoeute IO.4 £ (Z5%). 



C 28 H ^° 



(415.6) Bex- C 80>91 H 8.O0 B 3.37 
OeT. C 81.66 B 8.07 B 3-28 



15 Hol.-Gev. 



415 



IB-Spe34txum (Or) 



(maseenapektxometxiech beatiaunt) 
J (0-H) 3600 bio 3100 cm" 1 



20 



25 



. E-KHR-fSepktxuin 
(dg-Dldo) 



0*87 brei* 
0.97 

2- 20 bis 2.87 

3- 90 

6.27 bia 7.37 
9-20 bxeit 



(3) 

<«> 

(a) 

(2) 

(133 

(1) 



c l3 

HCcHgCj^ Cj~7-0] 

c lgN(CH 2 ) 2f CH 2 CH 3 
och 2 CJ»7.0] 
Axomatsn-H 

OH Ca-uatauoch- 
bar mit 

3> 2 o3 
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- V 



geldplgl 2 b 



Z-1-C4'-(2-Biethyi aa ii I o e tha Sy ),hea 3 ri3_ 1 -(5,_i iyaaro3en)h 
2-nhenvl-Tmt-1-«n ' 

rarblooe Kristalle ro« Bctanp. i 5 6° 0 CMathaaol/Vaaaer fi/Ol- 
K f Q-30 CCHC1 3 /CH 3 0H (7/5)3 ^ 

C 2a « 33 »Q 2 (4T5.6) Bex.: c eo.91 H 8.00 JJ 3.57 

CaX;; C 80.78 B 8.00 S 3.26 

Mol.^ev. • 415 (»a M «,«p 0 kt*o tt .tri8cb bestimmt) 

IH-Sjp'ektram (K3r) : ^- 0H 36OO bis 3 100 en" 1 



H-MJSR-Spektrun 
(dg-JJKSo) 



s O.90 bxeit * (3) 

* (6) K( CH2 cg) 2 C J=7.0D 



2.17 bis 3.00 m (8) 

* (2) 0CH, Cj . 7 .o 3 
6.17 bi a 7,33 (13) AxoLtah-H 
e.87br,it B (1) * OH Caustaiiechbar 

mlt 2> 2 03 • 
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-;(3 * -Hyaaro^henyl)-.! -U 1 -C2-ncthylaoinoethoxy) 
T>henyl5.-2-tAfemr!l ^bnt^ / , 

Parbloise Xrisialle von Schnp. 125 Ms 127°C (Ethanal); 
5 B r o.ij5 Cchci 3 ch 3 oh (7/3)3 < 

C Z5*ZtP°Z C'373-5) Bex. 0 6O.40 H 7.25 n 3.45 " 

Gef. C . 80.55 E 7^32 » 3.61 

Mol.-^ey. 373 (oa^aenspektaroaetxisch bes-tWt) 

iH-Sp^ctrua (KBr) = v>(0-H, N-H) 3*00 bis 2300 cnT 1 ; 

(d 6 ^o) i o.B3 m t (3)' qL CJ« 7 .03 

2-13 Ms 2.70 m (2) CH^ 
2 -30 . 8 (3) NCH 3 

, 3- 8 3 * (2) OCH^ CJ=5.6] 

6.40 Ms 7.43 m (13) *roo*/ten-H 



OOS4168 



- 33- 



(E)-1 r C4*-(2-Eth y l an ia oe tt l o 3 cy)pheivl3-1>fV ," • ' , 



mr^TT 1 " vo ? ! cha,p * 174 * is ,75 ° c c*-*-")! 

« x 0.15 Cchci 3 /ch 3 oh (7/3)3 — 

W (387 - 5 > 80.59 -H 7.54 J»3l6l 

Gef., C .80.55 E 7-58 V 3 .6 7 

XH-Spektirum (KBr> 



daasBeaflpeJrtxometxlsch Wiznmt) 

(0-3) 56ob bis 3100 m" 1 , 

C*-H) . 3300 cm ta1 r 



* (3) 2 3 r CJ=7 - o:i 

S.43 M. 7-43 » (13) A*«4t 8n - B ' 




Belsuiei; 5 

(E)-1 -C4 1 -(2-I)ixnethylMinoethoxy )phonyl]-1 -(3 1 -hydroa^phenyl )• 
2-nhenyl-but-l-eii-hyax , ochloria enthaltendea Arsneimlttol 

21,88 s feulverlsleirfcea (E)-1-C4'-(2-I)iDethylaiaiiioetlioxy) * 
5 phenyl 3-1 -(3 1 -hy daroxyphenyl ) -2 -phenyl -"but -1 -en -hy dxo chl or i d 

verden mit 40 0 Lac to a e und 140 £-Staxke vermis cht f anoohlieflend 
mit 33 g Balkan und 15 g Calciums tearat vers et*t und naeh aorg- 
laltiffer J>ur chmi b chun^ in zve it sua end HaXtgelatinekapseln ge- 
oigneter Or6fle abgerOXlt, eo dafl 5ede Xapsel 10 mg VixlcstofT 

19 (texechnet ale £reie Base) enthalt. 

Beigpiel 6 

(E ) - *» - C4 1 -( 2 -Ethyl amino e thoxy )ph anyl J - 1 - ( 3 1 -by dxoxyphenyl ) - 

2 -phenyl -hu t-1 -en enthalt ende s Arzneimlttel 

v : ! : • — 

20.0 0 reinpulvexisiextes (e)-1-[4 , -(2-Eihylaminoe : thoxy)phenyl]- 
1 5 1-(3 , -ljydro3cypheiiyl)-2-pnenyl-lmt-1 -en verclen nach dem TexaiscHen. 
ait 111 „g Mannit, 15 g Malestarke und 6 g .AlginnSure granuliert 
und das getxccknete Granulat nach eorgraltigem Vermiechen mit 
0.75 g Hethylcelluloae und 1-5 S Magnesiunsteaxat ro eintanaend 
SaOletten verpxeSt, so dafl Jede Table tte 20 mff Vixkatorr ent- 

20 halt. 
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Jjhaioalco lo/rtLaeha PntexBnehn« fi.»» 

a-) Sladuhesattialtat zun Eotxadlolxezeptox 

• lie He 8anaff dex Biadnn^afrinitSt z«» Eetxadiolxezeptox 
^rxolste naeh dex Metfrode von ». DevleeEciouvex. G. v Le- 
clexco, A. Sanguy and J. p. Heuaoa teuxop. J. Canoex 

721 - 723 ( 19 78)D. WTTtexuacytoaol voa veiolicaea 
J^puoextaxea, veiBen, 2 ^ eobwe^a Kaniachen ( He « 8 .e- 
ISndex) vuxd. 18 Stda. pel 4 °C alt 2 . 5x10 -9 M C 3 H3- 
Eatxadiol aovie Jewells .mtex Zueatz von anaaxkiertea 
Batxadio! (Zoatxolio) bzv. ITestsubstaaz v e „ ca i adaner 

. Konzeatxatloa iakubiert. Die SindaawaffiaitS* 
Batxadiolxezeptox vixd aua^edruckt daxca die, d ean TTtexua- 
jtoaol zuee 8 etzte. Konzaatratlon aa aaaaxkiexte* Betxfcdiol 
(Soatxollo) ow . Testaubatanz, velob, eiae 50 p roa . Ve ^T 
*" - ^tradlolxeaeptox ^dea« C^-Betxs, 
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Ta.Velle 3 

Bladtmraafflnl--tat &ei Teeta obatanzen 

2 CH 2<32 



Verbindunff 
Nr. 


E 1 


,a 2 


B 5 


^V 5 * Cm] 


Estradiol 
(Xon-txoUe) 








1.3 x 10" 9 


Tamoxifen 






H 


3.8 x 10~ 7 


1 

2 
3 


CH 3 
CH 3 




OH 
OH 
OS 


2.4 x 10" 8 

4.5 x 10~ 8 
3-7 x io^ 8 




Konzeatration der Subatonz r die JO^ C^Hl-KstxadAol voo 
• EotradloX-Eezeptox verdxangt- 



10 
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b) JUjjtiutexotxope Virkung 

Die aatiutarotrope Virkna ff vurda nach «iae» no din - 
xtertea "JorXioaa I«t» fe. I. Jorfoaa, Methods la 
Bo*»oae Beaeaxch H, S. 707, -Acadeaic Piesa, Hew Tork - 
I^dxm, 1962] an e e B ehlecht«eirea f viWlckea Spxadue'- 
iayley-Batten oeetiaat.. ' 

j 

Die xeetvertiadaagea vurien ia O.Z 5 pxo Z . waflxiffer 
Asaxeuapeaeioa aafgeaoaaea aad per Schlnadaoade ilbex 
elnea Zeitraaa von 21 Tasea aeehenurl vocheatlieh rexa*- 
*eicht. i» Vexaucaeeada vuxde dao *t eruegew i cat der ^ 
Vlxkatorr beaaadeltca Tiexe i» Beilelluag ffeBe , zt ^ 
Trt,*u» ff eviclrt roa KoatcoUtierea, die aux ei* e leere 
Agaxauspeaaioa exaieVtea. 

Pattella 4 



15 



latfriterotxone Aktiv^a* der_. Tgatentaj 
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c) Mamkattimorheiiimende Wirkuns 

Die tuaorheBDende Wirkuna- vur-de am Ho dell dee alt 7«12- 
DimethylbensCaDanthracen induzierten Maaaa-ttUDors .. der 
veiD lichen Spraque-Davley-Eatte (Staan Hannover) nach 
5 ■ dei Methode von M. J* Colder [Enrop. J, Cancer IT, 571 V . 

(1975)3 *Q»d 2L Griavold et ai CCancex Be ee arch. 26, 
21.3? (1966)3 beatimnt. -» 

Die Teelnrexbindungen vurden in 0.25proz~ Agaxauepenalon 
* aufgenooaen und per SchTnndaonde fiber einen Zeitraum von 

10 2B Ta^en secheaal vochentlich verabreicht. Zveimal vSchent- 

11 ch und aa 28, Vereuchatatf vurde die Zahl der SI ere rest- 
Seat ell t und die Tuaorflache (am /lier) der tPberapie- und 
Koatrolltiere geaea sen. Best iaat vurde am Verauohaende' die 
proxentuale Zunahae dex dnarchschnittlichen TunorXlache 

15 der 0 ehandel ten Tier e la Vergleieh scu den Kontralltieren, 

di* als 100^ anffenoaaen vurde. 

■ ! / - 

gabelle ;5 / 

Tcunorheijanen&e JUctivjtSt der Tostarubatanzen 

Terbindunff Zahl-der Dosia Helative Zunahae der 



Ifr- Tearauche-tiere iag/kg/Taff 



durcheohnittlichen 
. Tuaorflaohe 



Leerkoairolle 10 - 100j£ 

SDaaoxifea 12 3 35# 

1 12 ' 3 23* 
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1 ' LI. ^iphenyl-^.^^^ 




a 1 

a 2 



(0 



10 



** inaexe ^.tft^'T* ^»*!*r Weutet 



1 
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2. Veriianxen xux Hereteliung von 1 f 1 f 2~Txiphenyi-Wt-1.-eii- 
Derivaten nach Znspruch 1 dadurch gekennzeichnet , daB 



man 



Cartinole der allgenreinen Formel (2) . 




(2) 



5 . in der R und B gleich oder verachie den aein kbnnen, 

wood im Falle R . gleich R die .Subs tituenten jeveila 

Methyl- oder Ethylgmppen bedeuten, vShrend im Falle 

1 2 ' 

R ungleioh R ein Substituent eine Benzylgruppe dar~ 

stellt und der andere Suhatituent eine Methyl odex 

10 Ethylgnippe aein kann und R^ WaaaeratoiT oder eine 

leicht hydrolyaierbare Schutzgruppe 1st, in an eich 

hekannter Veise durch Einvirken von Mineralaaure, 

gegeoerienfalls unter Abapaltung der Scbutzgruppe de- 

hydratiaiert, aua dem anfallenden Iaoaerenpaar die " 

15 E-yorm aurch Xristalli8ation iaoiiert und eine gege- 

henenfalla vorhandene Benzylgruppe hydrogenolytiach 

abjapaltet. 



3- 



Arzneiinittel enthaltend eine VerMndung gemSB Anspruch 1 
ale VirkstoXT, a.owie tlbliche £r ager- und Hilfos'toffe.- 
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